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Acidos grasos y muerte subita
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RESUMEN

Los acidos grasos tienen un papel biolégico importante, sobre todo en la funcién y el metabolismo cardiacos. Desde el punto de vista
terapéutico, se ha comprobado que evitan arritmias y algunas dislipidemias, incluso intervienen tanto en la génesis de la muerte sibita
como en su prevencion. Los posibles efectos benéficos de estos acidos se plantearon inicialmente a partir de observaciones poblacionales
en grupos especificos como los esquimales. Uno de los factores independientes relacionados con una menor incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca fue justamente la concentracion de acidos grasos omega 3 (Q-3), derivados de aceites de pescado o vegetales (linolei-
co). Por tal razén se sugiri6 que estas sustancias podrian prevenir la muerte subita con una intervencion dietética sencilla. Aparentemente,
los acidos grasos omega 3 son excelentes antiarritmicos por su accion sobre diferentes mecanismos de generacion de arritmias, tienen
un perfil de tolerancia aceptable, y sus efectos colaterales son limitados. En resumen, los acidos grasos omega-3 tienen un potencial
antiarritmico determinado por sus efectos electrofisioldgicos.
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ABSTRACT

The fatty acids have an important biological role, mainly in the cardiac function and metabolism. It has been verified that they avoid arrhythmias
and some dislipidaemias and even they prevent sudden death. The possible beneficial effects of these acids were considered initially from
population observations in specific groups like the Eskimos. Omega 3 fatty acid concentration, derived from fish or vegetables oils (linoleic)
is one of the independent factors related to a smaller incidence of cardiac ischemic disease. For such reason, it was suggested that these
substances could prevent the sudden death with a simple dietetic intervention. Apparently, omega 3 fatty acids are excellent antiarrhythmic
by their action on different mechanisms that generate arrhythmias. Besides, they have an acceptable tolerance profile and their collateral
effects are limited. In summary, omega-3 fatty acids have an antiarrhythmic potential determined by their electrophysiological effects.
Key words: fatty acids, sudden death, treatment.

os acidos grasos tienen un papel biolégico
importante, sobre todo en la funcién y el
metabolismo cardiacos. Cumplen una acti-
vidad relevante dentro de la estructura de

En la membrana celular son los principales compo-
nentes de la porcidn hidrofébica, ademas sirven como
factores estructurales que soportan a los elementos pro-
teicos (proteina G, por ejemplo) y a los canales idnicos.!

la membrana celular, en el metabolismo energético
cardiaco y, desde el punto de vista terapéutico, en la
prevencion de arritmias y el tratamiento de algunas
dislipidemias.
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En lo relativo a la sintesis energética, los acidos gra-
sos son la principal fuente de obtencién de particulas
de alta energia (adenosin-trifosfato, ATP) en el mio-
cardio, aunque no la Unica, ya que también se utilizan
los triglicéridos. En las mitocondrias miocardicas se
lleva a cabo la beta-oxidacién, que supone un uso muy
eficiente de los acidos grasos. En la figura 1 se resume
la sintesis de ATP a partir de estos ultimos.*

El papel biolégico de los acidos grasos es motivo
de revisién por si mismo, pero con lo anteriormente
expuesto se puede apreciar su importancia en la
funcién miocardica. Podria establecerse una relacién
aparentemente clara entre los estados fisioldgicos, los
patoldégicos y su tratamiento y los acidos grasos; sin
embargo, no es del todo evidente.
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Figura 1. Cadena de la p-oxidacion.

EL PROBLEMA DE LA MUERTE SUBITA

La muerte subita se define como el deceso que ocurre
en la primera hora después de la aparicién de los sin-
tomas. Esta definicion no es del todo completa, pero
es operativa y la usan practicamente todos los grupos
de trabajo. La muerte subita causa 300,000 fallecimien-
tos anuales en Estados Unidos, 400,000 en la Unién
Europea y 34,000 a 53,000 en México.>¢

Este tipo de muerte ocurre, segun diferentes series,
en 34 a 75% de todos los enfermos cardiacos. Hay
subgrupos de mayor riesgo; por ejemplo, los pacientes
con insuficiencia cardiaca en clases funcionales lll y IV
de NYHA tienden a morir por falla de bomba, pero los
de clases funcionales | y Il lo hacen de manera subita.
La incidencia de muerte subita en la poblacién general
es baja, menor a 1%, aunque en grupos de alto ries-
go, como los sujetos con antecedentes de cardiopatia
isquémica y arritmias ventriculares (taquicardia o
fibrilacion), es superior a 30% anual. Si se consideran
las cifras absolutas, 30% de los cardidpatas de alto
riesgo representan menos de 30,000 muertes anuales,
mientras que 1% de la poblacién general alcanza los
300,000 casos al ano.” De esta observacion se derivan
dos hechos importantes: el primero es que hay pobla-
ciones de alto riesgo muy especificas; el segundo es
que para estudiar a esas poblaciones especificas se han
desarrollado herramientas eficaces que sélo benefician
a esa minoria, y que para la poblacién que tiene menos
riesgos pero supone un numero mayor de casos anua-

les no se cuenta con una herramienta eficiente para su
estratificacion.>® Es necesario destacar la importancia
de la prevencién de la enfermedad cardiovascular, y
aqui es donde las medidas dietéticas sencillas, como el
consumo de pescados o de acidos grasos derivados de
los mismos, pueden tener una cierta relevancia.

Como ya se ha mencionado, casi 80% de las perso-
nas que mueren subitamente tenian algun trasfondo
isquémico; 10 a 15% alguna cardiopatia estructural de
origen valvular o miocardiopatica y en el restante 5 a
10% no habia una cardiopatia estructural identificable;
sin embargo, tenian una disfuncién de canales i6nicos
que puede ser secundaria a problemas que van desde
desequilibrios hidroelectroliticos hasta enfermedades
de canales iénicos, como los sindromes de QT largo o
el sindrome de Brugada.>™°

Los acidos grasos tienen diferentes roles tanto en la
génesis de la muerte subita como en su prevencion.

DEFECTOS CONGENITOS DE LA B-OXIDACION

Aunque estas anomalias son mas evidentes en las
poblaciones pediatricas, vale la pena mencionarlas
en este apartado. Por lo general, los sujetos con este
tipo de defectos congénitos no llegan a la edad adulta,
pero es importante comentar que la deficiencia de
acil-coenzima A (Acil-CoA) da lugar a alteraciones en
la oxidacién de acidos grasos que se relacionan con
taquicardias ventriculares. La deficiencia de carnitin
palmitoil transferasa puede provocar trastornos de
conduccién atrio-ventricular (AV), en tanto que el dé-
ficit de carnitin-acilcarnitina translocasa se asocia con
taquicardias auriculares. Estas ultimas dificilmente
ponen en peligro la vida de forma aguda, pero en el
caso de los defectos de conduccion atrio-ventricular
o de insuficiencia cardiaca por taquicardiomiopatia
puede requerirse el uso de marcapasos a edades
tempranas.”"

Entre las causas de muerte subita infantil se han
sugerido las deficiencias de enzimas participantes
en la B-oxidacidén que se relacionan con cardiopatias,
como la deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa y
de la 3-hidroxiacil deshidrogenasa, ligadas a su vez a
mutaciones en el gen VLCAD.>'® Estos defectos indu-
cen una disminucién de la oxidacién de palmitato, lo
que permite la esterificacién de éste a triglicéridos. De
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esta manera, el consumo maximo de oxigeno (MVO.,)
dependiente de palmitato se reduce y favorece la apa-
riciéon de la disfuncién de canales i6nicos en diferentes
niveles (figura 2), especialmente en el canal de sodio
y en la corriente repolarizadora de potasio. Estas dos
corrientes idnicas muestran un efecto arritmogénico
bien conocido cuando tienen disfunciones. Las carac-
teristicas clinicas mas reveladoras son la hipotonia
muscular y los datos de neuropatia periférica; en
estudios de laboratorio se encuentran episodios de
rabdomidlisis recurrentes e hipoglucemia, y en las
biopsias musculares se observa una infiltraciéon grasa.
En las biopsias hepaticas se ve esteatosis microvesicu-
lar y en la histoquimica se aprecian concentraciones
elevadas de &cidos grasos y bajas de carnitina, ademas
de deplecion de glucosa. Cuando hay sospecha clinica,
es necesario buscar genéticamente las mutaciones del
gen VLCAD.

Acidos grasos de

Acidos grasos de
cadena larga

cadena media

Acilcarnitina
Figura 2. Defectos de la f-oxidacion en miocardiopatias.
CPT: carnitin-palmitoil transferasa; VOC: canal lento de calcio; IK1:
corriente repolarizadora de potasio; INa: corriente de entrada de
sodio (fase 0 del potencial de accion). Tomada de: Bonnet D, et al.
Circulation 1999;100:2248.
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En la actualidad el tratamiento se limita a una vigi-
lancia dietética, evitar los ayunos prolongados y hacer
intervenciones sintomaticas o terapéuticas tempranas
en las enfermedades de la infancia.’"®

PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS EN LA MUERTE
SUBITA DEL ADULTO

Los posibles efectos benéficos de los acidos grasos
se plantearon inicialmente a partir de observaciones
poblacionales en grupos especificos como los esqui-

males, en especial de la etnia inuit, que pese a llevar
una dieta rica en grasas animales debido a las regiones
en que habitan, tienen una tasa de infartos menor que
la de la poblacién norteamericana.? Otra observacion
similar se derivé de los estudios relativos a la “dieta
mediterrdnea” y la conocida como “paradoja france-
sa” (aunque esta ultima se asocia esencialmente con
el consumo moderado de bebidas alcohdlicas, sobre
todo vino). Uno de los factores independientes rela-
cionados con una menor incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca fue justamente la concentracion
de acidos grasos omega 3 (Q-3), derivados de aceites
de pescado (eicosapentaenoico o docosahexaenoico)
o vegetales (linoleico). Por tal razén se sugirié la pro-
babilidad de que estas sustancias tuviesen capacidad
de prevencién primaria de la muerte subita con una
intervencién dietética sencilla.

En esta linea de pensamiento se disefaron varios
estudios en los que se intentd realizar una prevencién
primaria de las arritmias mortales. Uno de ellos, de
Billman y col., demostré en un modelo canino que
la infusién de acidos grasos previa a la ligadura de
la arteria descendente anterior seguida de ejercicio
en banda sin fin, evitaba la apariciéon de taquicardias
ventriculares, en comparaciéon con un grupo control
sin tratamiento y otro que recibié aceite de soya.?"*

En otra investigacion no se encontré una correlacion
evidente entre las concentraciones plasmaticas de 4ci-
dos grasos y la mortalidad arritmica o la enfermedad
arterial coronaria. Considerando esto, no es posible
generalizar los resultados relativos a la prevencion
primaria de muerte subita o enfermedad arterial
coronaria, aunque parece haber una tendencia que
indica un beneficio del uso de estos suplementos en
este rubro. %

La prevencion secundaria ha sido también objeto
de evaluacioén, y posiblemente sea en este aspecto en
el que se ha hallado una mayor utilidad de los &cidos
grasos omega 3 aunque, como se menciono6 al inicio,
se usa en poblaciones ya identificadas como de riesgo
por sus antecedentes de dislipidemia o enfermedad
isquémica cardiaca, lo que supone una limitacién para
su prescripcién generalizada.

Hay varios estudios de prevencién secundaria:
DART,”® Lyon Diet Heart Study*?° y el que posi-
blemente haya tenido una mayor repercusién, el
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GISSI-Prevenzione.’'32 En el estudio DART, que se
realizé en una muestra de pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio a quienes se adicioné la dieta con
acidos grasos omega 3, se encontré que a los 120 dias de
seguimiento habia una diferencia en mortalidad con el
grupo control, con una p significativa; sin embargo, al
final del ano, la disminucién del riesgo fue mas noto-
ria. En el andlisis multivariado del GISSI-Prevenzione
se pudo comprobar que los cambios en la mortalidad
se debian esencialmente a una reduccién de la muerte
subita cardiaca (que en este grupo suele ser arritmica).
En la figura 3 se muestra la comparacion de varios epi-
sodios clinicos, como se reporté en dicho estudio. En él
se dio seguimiento a largo plazo (tres afos y medio) a
una serie de pacientes con suplementacion dietética de
acidos grasos omega 3. Sus resultados muestran una
disminucién significativa del riesgo de muerte subita
arritmica sobre los demas episodios cardiovasculares.

Mortalidad+ IM+ EVC == p=o0.018
Mortalidad total l:.:l p=0.006
Mortalidad CV :.j:l p= 0.001
Mortalidad coronaria :.: p=0.03
Muerte subita I:':I p=0.001
EVC's totales : =
0.00 1.0 ‘ ‘ 2.00

Figura 3. Resultados del GISSI-Prevenzione, reduccion del riesgo
relativo. IM: infarto al miocardio; EVC: evento vascular cerebral;
CV: cardiovascular.

Los acidos grasos Q-3 tienen un efecto antiarrit-
mico que depende de su accién sobre varios canales
idnicos, como se puede observar en la figura 2. Los
acidos grasos ejercen una actividad inhibidora de la
corriente de entrada de sodio (INa), responsable de la
fase 0 del potencial de accion. Ademas, inhiben las co-
rrientes lentas de calcio (ICa-L), la corriente transitoria
de salida de potasio (Ito) y la rectificadora retrasada
(Ik) de potasio, lo que modifica el potencial de accién
transmembrana, como se ilustra en la figura 4.333*

Estos cambios predominantemente inhibitorios en
las corrientes idnicas tienen efectos sobre la activacion
eléctrica del miocardio, reduciendo el automatismo
y la existencia de pospotenciales, y aumentando los
periodos refractarios. Estas acciones electrofisiologicas

Corriente Funcién

Efecto
Inicio del PA 1

Ca™L Meseta del N
PA

Corrientes de K

Ito Repolarizacion I
1K Repolarizacién l

Estabilizacion
k1 potencial de
reposo

INa (voltaje-
dependiente

Ninguno

Figura 4. Efecto de los acidos grasos sobre el potencial de accion
transmembrana.

disminuyen el riesgo de arritmias por automatismo
anormal, que es el disparador de muchas de las
taquicardias por reentrada cuando hay un sustrato
como las cicatrices de infarto. La homogenizacion de
los periodos refractarios en las diversas regiones del
miocardio hace que en cierta medida desaparezcan, o
al menos se reduzcan, las diferencias entre las zonas
de conduccién lenta y las de conduccién rapida, que
en ausencia de fibrosis bien establecida pueden ser la
base para la aparicién de reentradas. Por ultimo, al mo-
dificar las corrientes de calcio y de potasio, restringen
el riesgo de que aparezcan pospotenciales, que son los
generadores de arritmias por actividad disparada.

En algunos estudios se ha encontrado un efecto
ligero sobre la modulaciéon autonémica, como lo de-
muestra la mejoria en los pardametros de variabilidad
de la frecuencia cardiaca en dominio del tiempo y una
disminucién de la frecuencia cardiaca en reposo.3>3

Los acidos grasos omega 3, aparentemente, son ex-
celentes antiarritmicos por su accién sobre diferentes
mecanismos de generacién de arritmias, tienen un
perfil de tolerancia aceptable y sus efectos colaterales
son limitados. La pregunta que surge entonces es ;por
qué no se usan con mayor frecuencia como agentes
antiarritmicos?

La respuesta no es sencilla, ya que hay varios
factores implicados. Tal vez el primero es su baja es-
pecificidad por un mecanismo o canal determinado.
El hecho de que modifique varias corrientes a la vez
tiene ventajas, como es el caso de la amiodarona,
pero la potencia con que lo hace no es la misma. No
se conocen estudios que hayan logrado mostrar una
relacion clara dosis-respuesta. Los que existen asocian
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las concentraciones crecientes de acidos grasos plas-
maticos con un incremento en la mortalidad de los
enfermos, de donde se puede inferir que hay un limite
a la carga de acidos grasos que la beta-oxidacién puede
de alguna manera manipular, y con ello se empiezan a
tener consecuencias deletéreas, como en el caso de los
defectos congénitos de estas enzimas. En el cuadro 1
se muestra la probabilidad de sufrir efectos colaterales
con el uso de acidos grasos omega 3.*° En apariencia
son tolerables, pero debe hacerse una consideracién
en lo relativo a la intoxicacion por mercurio. Esto es
un hallazgo reciente y depende de las condiciones
de contaminacién de los mares donde se pescan las
especies mas consumidas por el humano. Este es un
problema global, por lo que se esta promoviendo el
uso de aceites sintéticos; no obstante, aiin no se han
realizado estudios para dilucidar su acciéon. Cuando
se ha intentado reemplazar a los omega 3 con omega 6
se ha encontrado un aumento en los efectos adversos.
Los resultados de varios estudios con acido linoleico
son contradictorios, por lo que no hay un consenso en
un sentido determinado.®

RECOMENDACIONES

Con base en los hallazgos mencionados, y conside-
rando que de acuerdo con el GISSI-Prevenzione, el
consumo de 5 a 6 g/dia de acidos grasos omega 3
reduce 50% la tasa de mortalidad subita, que al menos
dos raciones de pescado por semana se vinculan con
una disminucion de 30% de la mortalidad cardiaca
(estudio DART) y que se ha comprobado que los
aceites de pescado tienen un efecto antiarritmico,
varias asociaciones han emitido recomendaciones
sobre el uso de 4cidos grasos omega 3. La Asociacion
Americana del Corazén (AHA por sus siglas en inglés)
sugiere que las personas sin enfermedad arterial coro-
naria consuman al menos dos raciones semanales de
algun pescado graso y que incluyan alimentos ricos
en 4cido alfa-linoleico, y que los pacientes con altas
concentraciones de triglicéridos ingieran 2 a 4 gramos
de acido eicosapentaenoico (EPA) o docosahexaenoico
(DHA) al dia en capsulas, bajo supervision médica. Por
ultimo, los sujetos con enfermedad arterial coronaria
comprobada deben tomar un gramo diario de EPA
+ DHA, preferiblemente de pescado.? Estas son las

recomendaciones mas especificas, sin embargo, otras
asociaciones aconsejan el consumo de pescado o de
aceites de pescado dos a cuatro veces por semana.*

Cuadro 1. Efectos colaterales de los acidos grasos Q-3.

Hasta 1 g/d l1a3g/d Masde3g
Molestias gastroin- Muy baja Moderada  Moderada
testinales
Sabor a pescado Muy baja Muy baja Baja
Empeoramiento de Muy baja Baja Moderada
la glucemia
Elevacion de LDL Muy baja Moderada Probable

Posibilidad de intoxi-
cacién por mercurio

CONCLUSION

Los acidos grasos omega-3 tienen un potencial antia-
rritmico determinado por sus efectos electrofisiol6gicos.
Ademas de su actividad sobre los lipidos plasmaticos,
ésta es una accion interesante que requiere mayor
atencion y estudios posteriores. Hace poco se publica-
ron hallazgos relativos a su capacidad preventiva de
fibrilacién atrial en posquirdrgicos cardiacos, asi que
parece que su utilidad no se restringe a las arritmias
ventriculares.*'

Debido a que se trata de una intervencién terapéutica
sencilla y con pocos efectos colaterales, podria sugerirse
su uso generalizado como medida de prevencién pri-
maria de enfermedad cardiovascular, que es la principal
causa de mortalidad en nuestra sociedad; sin embargo,
deben considerarse también dentro del ambito de salud
publica elementos como la contaminacién de los mares
y la presion ecoldgica sobre las pesquerias.®

Las recomendaciones relativas al incremento del
consumo de pescado suponen un beneficio a largo pla-
Z0 que serd necesario analizar en estudios con disefos
diferentes en poblaciones generales.
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